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Abstrakt
Hlavním cílem této bakalářské práce je shromáždit a systematicky seřadit poznatky 
o opioidních receptorech a jejich signálním systému v myokardu. Činnost srdce je však 
řízena především adrenergní signalizací a tato práce proto obsahuje také údaje týkající 
se vlastností a významu dalších důležitých receptorů. Pro lepší obecné porozumění a 
v rámci shrnutí lze v této práci také nalézt všeobecné základní informace o opioidním 
systému, především o receptorech a jejich signalizaci. O opioidních receptorech
v myokardu se toho stále příliš mnoho neví, a to přesto, že především za různých 
patofyziologických okolností by opioidní systém mohl mít velmi důležitou úlohu.
Důvodů může být několik. Možnost bližší charakterizace opioidních receptorů 
v myokardu je poměrně obtížná vzhledem k relativně malému množství těchto 
receptorů v srdeční tkáni. Situaci také poněkud komplikují určité mezidruhové rozdíly, 
které v modulaci funkce srdce panují. Dosud není zcela objasněn úplný mechanismus, 
kterým opioidní receptory působí na myokard. Především u lidí by toto poznání mohlo 
být klíčové, protože tyto receptory, resp. jejich ligandy, by se daly využít k lékařským 
účelům.
Klíčová slova: GPCR, opioidy, receptor, srdce, regulace, signalizace
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Abstract
The main objective of this bachelor thesis is to systematically collect and sort 
information about opioid receptors and their signaling system in the myocardium. 
Heart activity is controlled mainly by adrenergic signaling, and this work therefore 
contains also some data concerning the characteristic and significance of other 
relevant receptors. For better understanding, general basic information about opioid 
system, especially about the receptors and their signaling, is also provided. 
Relatively little is known about opioid receptors in the myocardium even though
these receptors may have an important role especially in various pathophysiological 
conditions. There can be several reasons for this. The possibility of further 
characterization of opioid receptors in the myocardium is rather difficult due to the 
relatively small number of these receptors in heart tissue. The situation is somewhat 
complicated also by some differences in the modulation of cardiac function among 
different species. The complete molecular mechanism by which opioid receptors act 
on the myocardium has not yet been fully uncovered. Especially in the case of 
humans this knowledge can be crucial, because these receptors and their ligands 
could be used for medical purposes.
Key words: GPCRs, opioids, receptors, heart, regulation, signaling
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CAMKII kináza II závislá na Ca2+/kalmodulinu
cAMP cyklický adenosinmonofosfát 
DAG diacylglycerol 
DALA (D-Ala2)-Met-enkefalinamid
DAMGO [D-Ala2, N-MePhe4, Gly-ol]-enkefalin
DOR δ (delta) opioidní receptor
EKG elektrokardiogram 
ERK extracelulárně regulovaná kináza
FGGF fenylalanin-glycin-glycin-fenylalanin
GC guanylátcykláza 
GIRK G-proteinem řízené dovnitř usměrňující  K+ kanály
GPCR receptory spřažené s G-proteinem
GRK kinázy receptorů spřažených s G-proteinem 
GTP guanosintrifosfát 
GTPáza guanosintrifosfatáza
HEK293 lidská embryonální buňka ledvin 293
IP3 inositol-1,4,5-trifosfát 
IUPHAR Mezinárodní unie pro cistou a užitou chemii 
(International Union of Pure and Applied Chemistry)
KACH K
+ kanál citlivý k acetylcholinu
KOR kappa (κ) opioidní receptor
MAPK mitogeny aktivovaná proteinkináza
MOR mí (μ) opioidní receptor
MR muskarinový acetylcholinový receptor











PTX toxin černého kašle
TM transmembránové domény
YGGFM/L tyrozin-glycin-glycin-fenylalanin-methionin/leucin
βARK kináza β-adrenergních receptorů
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1 Úvod
Opioidní receptory jsou jedny z mnoha receptorů vyskytujících se v organismu. 
Charakterizuje je jejich schopnost vázat endogenní i exogenní opioidní peptidy. Patří 
do velké rodiny receptorů spřažených s G-proteiny tzv. GPCR, které mají své strukturní 
a signalizační charakteristiky odlišujících je od ostatních receptorů.
Opioidní receptory jsou zkoumány déle než třicet let. Zkoumala se především 
problematika využívání (tolerance a závislost) asi nejznámějším opioidního ligandu –
morfinu. Ten je pro své analgetické účinky v medicíně používán již po staletí. Pozdější 
studie ukázaly mnohem komplexnější úlohu opioidních receptorů v organismu. 
Prokázalo se, že tyto receptory jsou zapojeny do mnoha buněčných funkcí. Příkladem 
může být buněčný růst, reprodukce, termoregulace, imunitní odpověď, ale také otázka 
odměny a motivace. Ne vždy jsou známy mechanismy, jakými opioidní receptory tyto 
buněčné funkce ovlivňují. Z toho důvodu jsou tyto receptory stále předmětem 
zkoumání. 
Role opioidních receptorů v regulaci srdečních funkcí nebyla dlouho známa. 
Klíčovým byl rok 1996, kdy se ukázalo, že morfin dokáže mít kardioprotektivní roli [1]. 
Cílem této práce je shromáždit poznatky o opioidních receptorech a jejich schopnosti 
regulovat srdeční činnost. K tomu je zapotřebí znát roli i některých dalších důležitých 
receptorů nalézajících se v myokardu. K pochopení je také zapotřebí poznat obecné 
vlastnosti opioidních receptorů jako je jejich rozdělení, struktura, signalizace a regulace 
receptorů.
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2 Regulace srdeční činnosti
Srdeční činnost je kontrolována autonomním nervovým systémem, který zahrnuje 
především sympatikus a parasympatikus. Tyto systémy pracují přes transmembránové 
receptory. Nejrozšířenější skupinou receptorů jsou ty, které se spřahují s proteiny 
vázajícími guaninové nukleotidy, tzv. G-proteiny. Těmto receptorům se říká receptory 
spřažené s G-proteiny (GPCR) nebo také 7TM podle sedmi domén, které protínají 
plazmatickou membránu. G-protein se skládá ze tří podjednotek – α, β a γ. 
Pro regulační činnost srdce jsou nejdůležitějšími adrenergní receptory a receptory 
acetylcholinové muskarinového typu. Dále sem patří např. receptory histaminové, 
serotoninové, adenosinové, opioidní, receptory angiotensinu II a další.
2.1 Adrenergní systém
Adrenergní receptory se dělí na α- a β-adrenergní receptory (dále jen α-AR, resp. 
β-AR), což bylo poprvé navrženo Ahlquistem [2]. Tyto receptory patří do skupiny 
GPCR se sedmi transmembránovými doménami. Dnes jsou známy tři typy α1-AR, tři 
α2-AR a tři β-AR, které se liší především funkcí a mechanismem regulace [3].  
K tomuto rozdělení dopomohlo klonování receptorů a použití specifických agonistů 
resp. antagonistů. 
2.1.1 β-adrenergní receptory
β-AR se dělí na tři podtypy: β1-AR, β2-AR a β3-AR [4]. Všechny tři podtypy jsou 
v organismu aktivovány katecholaminy – adrenalinem, noradrenalinem. V srdci jsou 
nejvíce zastoupeny β1-AR a to v poměru s β2-AR asi 7:3 (β1:β2). Oba receptory se vážou
ke stimulačnímu G-proteinu (Gs), který po aktivaci zvyšuje intracelulární koncentraci 
cyklického adenosinmonofosfátu (cAMP) aktivací adenylátcyklázy (AC). Zvýšená 
koncentrace cAMP má za následek aktivaci proteinkinázy A (PKA). Stimulace β-AR
vede k pozitivnímu inotropnímu a chronotropnímu účinku. Aktivovaná PKA fosforyluje 
různé proteinové struktury důležité pro funkci kardiomyocytů jako je např. L-typ Ca2+ 
kanálu [5]. Oproti β1-AR, se β2-AR mohou vázat také na inhibiční G-protein Gi [6]. 
Spřažení β2-AR s Gi vede k inhibici adenylátcyklázy, což má za následek pokles 
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koncentrace cAMP. Další odlišností mezi těmito dvěma typy receptorů je jejich vliv 
na programovanou buněčnou smrt, tzv. apoptózu [7]. Zatímco aktivace β1-AR může 
vést ke zvýšené apoptóze, účinek β2-AR se zdá být anti-apoptický. Schéma signalizace 
β1-AR a β2-AR je na obr. 1.
Obr. 1: Schéma signalizace β1-AR a  β2-AR. Gαs: stimulační α-podjednotka G-proteinu; βγ: 
βγ-podjednotky G-proteinu; AC: adenylátcykláza; cAMP: cyklický adenosin trifosfát; 
PKA: proteinkináza A; TnI: troponin I; PLB: fosfolipáza B; Raf: proto-onkogen 
serin/treoninových proteinkináz; MEK: mitogeny aktivovaná proteinkináza kináz; 
MAPK: mitogeny aktivovaná proteinkináza; Gαi inhibiční α-podjednotka G-proteinu; 
p38 K: p38 mitogeny aktivovaná proteinkináza; PI3K/Akt: kináza fosfatidylinositolu 
3/serin/treoninová proteinkináza; Gαq/16: typ α-podjednotky G-proteinu; PLC: 
fosfolipáza C; IP3: inositol trifosfát; PIP2: fosfoinositol bisfosfát; PKC: proteinkináza C.
Upraveno podle [8].
Výskyt a funkce β3-AR v srdci nebyla zatím jednoznačně objasněna. Některé 
vědecké skupiny našly příznaky existence těchto receptorů na transkripční nebo také 
na funkční úrovni [4]. Další skupina na vzorku transplantovaného srdce zjistila, že 
β3-AR interagují s Gi [9]. Později bylo zjištěno, že signalizace β3-AR je přes Gi 
napojena na syntézu oxidu dusnatého (Obr. 2) [10].
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Obr. 2: Signalizace β3-AR v kardiomyocytech. β3-AR: β3-adrenergní receptor; Gi/o: Gαi/o protein;
eNOS: endoteliální syntáza NO; NO: oxid dusnatý; GC: guanylát cykláza; GTP: 
guanosintrifosfát; cGMP: cyklický guanosinmonofosfát; +: stimulation; -: inhibition.
Upraveno podle [11].
Jak už bylo řečeno, β-AR jsou proteiny, které se skládají ze sedmi 
transmembránových domén. Doména 3, 4, 5 a 6 je důležitá pro navázání ligandu [12]. 
Dále mají tři intracelulární a tři extracelulární smyčky [13]. První a druhá extracelulární 
smyčka je spojena cysteinovým disulfidickým můstkem, který je důležitý pro navázání 
ligandu a aktivitu receptoru. Třetí intracelulární smyčka obsahuje fosforylační místa 
pro PKA [14]. N-konec receptoru je extracelulární a je glykosylován. C-konec je tedy 
intracelulární a obsahuje místa pro proteinkinázy a kinázy receptorů spřažených 
s G-proteiny (GRK). β3-AR se oproti ostatním β-AR v tomto směru odlišují. Chybí jim 
totiž fosforylační místa pro PKA a počet serin/treoninových zbytků na C-konci je nižší 
[11]. 
2.1.2 α-adrenerní receptory
U α-AR se rozlišují dvě skupiny – α1-AR a α2-AR, které se mohou dále dělit [4]. 
Skupina α1-AR má tři podtypy - α1a-AR, α1b-AR a α1d-AR, které se liší primární 
strukturou a signalizací. Všechny tři podtypy jsou aktivovány katecholaminy –
noradrenalinem a adrenalinem. Další společnou vlastností je to, že se váží na Gq, který 
aktivuje fosfolipázu C β1 [15]. Fosfolipáza štěpí fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát (PIP2) 
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na dvě části - 1,2-diacylglycerol (DAG) a inositol-1,4,5-trifosfát (IP3) [16]. Nárůstem 
DAG se aktivuje proteinkináza C (PKC). IP3 podporuje uvolňování iontů Ca2+ 
z intracelulárních zásobáren (sarkoplazmatického retikula) a tato signalizace zřejmě 
může mít úlohu při vzniku hypertrofie kardiocytů [17]. Bylo zjištěno, že α1b-AR také 
mohou interagovat s Gi [18]. Následně může dojít k aktivaci rozličných signálních 
kaskád. Stimulací α-AR může být kontrolováno několik srdečních procesů včetně 
pozitivní inotropie, genové transkripce, syntézy proteinů a inhibice apoptózy.
Kardiomyocyty u hlodavčího srdce exprimují pouze α1a-AR a α1b-AR, přičemž
α1b-AR má vyšší zastoupení než α1a-AR [19]. α1d-AR se nalézají ve věnčitých tepnách 
[20].  Zajímavostí je, že existují poměrně velmi rozporné výsledky týkající se buněčné 
distribuce α1-AR v kardiomycytech. Někteří autoři zjistili přítomnost těchto receptorů 
v plazmatické membráně [17] a jejích specializovaných útvarech kaveolách [21], jiní 
však tuto lokalizaci nepotvrdili, a naopak pozorovali výskyt α1a-AR a α1b-AR na jaderné 
membráně [22].
Rozdělení  α1-AR v lidském srdci je podobné jako u hlodavců (přehledně na [23]). 
V myokardu jsou nejvíce zastoupeny podtypy α1a-AR a α1b-AR. α1d-AR je 
převládajícím a funkčním podtypem věnčitých tepen. Ukazuje se, že α1-AR u lidí mají 
ochranou a přizpůsobivou roli. Dokážou při srdeční nedostatečnosti nahradit hlavní 
funkci β-AR, které u neselhávajícího srdce ovlivňují inotropii [24]. Jsou také 
stabilizačním prvkem proti ischemickému poškození [25]. 
Jsou známy tři podtypy α2-AR – α2a-AR α2b-AR a α2c-AR [4]. Jejich přítomnost 
na lidském srdci není příliš dobře charakterizována, protože důkazy byly poskytnuty 
pouze metodami molekulární biologie, ale ne na úrovni proteinů. Nicméně některé 
vědecké skupiny zjistily jejich regulační funkci na presynaptické membráně. Inhibují 
totiž mechanizmy uvolňující noradrenalin do synaptické štěrbiny [26]. Stále však není 
jisté, zda za tento presynaptický efekt může podtyp α2a nebo α2c.
2.2 Muskarinové acetylcholinové receptory
Je známo pět podtypů muskarinových acetylcholinových receptorů (dále jen MR).
Jsou to M1R, M2R, M3R, M4R a M5R [4].  Všechny typy patří do skupiny receptorů 
spřažených s G-proteiny a v organismu jsou aktivovány acetylcholinem. Strukturou jsou 
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si podobné s ostatními GPCR.  Podle signalizace (i struktury třetí intracelulární smyčky) 
je lze rozdělit na dvě skupiny. M1R, M3R, a M5R  preferují spřažení s Gi/11, který 
ovlivňuje aktivitu PLC (viz kapitola G-protein). M2R a M4R se vážou na Gi/o, který 
inhibuje AC a tím snižuje koncentraci cAMP. Druhá zmiňovaná skupina interakcí s Gi
může aktivovat syntézu oxidu dusnatého, který po zvýšení své koncentrace dále aktivuje 
guanylátcyklázu (GC) [27]. Zvýšením cyklického guanosinmonofosfátu se stimuluje 
fosfodiesteráza, která snižuje koncentraci cAMP. Jsou zapojeny i další signální dráhy 
ovlivňující K+ a Ca2+ kanály, aktivaci fosfolipázy A2, fosfolipázy D a proteinové tyrozin 
kinázy [28].
Na srdci převládají M2R, jehož stimulace vede k negativnímu inotropnímu a 
chronotropnímu účinku, tedy zastávají opačnou funkci než β-AR [28]. Další důsledkem 
aktivace těchto receptorů je ovlivnění toku iontů inhibicí nebo stimulací iontových 
kanálů.  M2R nepřímo inhibují Ca
2+ kanály snížením produkce cAMP, resp. snížením 
aktivity PKA. Dále aktivují dovnitř usměrňující draslíkové kanály (KACh), což vede 
k hyperpolarizaci a negativnímu inotropnímu a chronotroopnímu účinku.
Kromě M2R lze na srdci nalézt i ostatní typy MR [29], ale problém s jejich 
identifikací a kvantifikací zatím brání bližšímu prozkoumání. Na potkaním srdci byl 
popsán pozitivní inotropický efekt způsobený M3R [30].
2.3 Desensitizace receptorů
K desensitizaci receptorů dochází po chronickém nebo masivním působením 
příslušných agonistů [31]. Rozlišují se dva typy regulací – homologní a heterologní, 
které se liší v tom, která kináza je zapojena. Toto rozdělení lze uplatnit u všech typů 
GPCR.
2.3.1 Homologní desensitizace
Po masivní aktivaci receptoru agonistou dochází k útlumu odpovědí, které jsou 
vyvolány. Důvodem této desensitizace je fosforylace buď C-konce receptoru, nebo jeho
třetí intracelulární smyčky [31]. To, která část je fosforylována, záleží na typu GPCR. 
K fosforylaci v tomto případě dochází pomocí kináz receptorů spřažených s G-proteiny
(GRK) [32]. Poté na receptor může nasedat arrestin, který brání interakci 
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s G-proteinem. Dalším krokem je endocytóza receptoru pomocí váčků. Tomuto procesu 
se říká internalizace. Receptor pak může být defosforylován a recyklován [33]. Proces 
homologní desensitizace je zobrazen na Obr 3.
Obr. 3: Homologní desensitizace receptorů. Gα,β,γ: podjednotky G- proteinu; GRK2: kináza 
receptorů spřažených s G-proteiny typ 2; Src: rodina non-receptorových tyrozin kináz; 
ERK: extracelulárně regulovaná kináza; ASK1: apoptózou regulovaná kináza 1; JNK3: 
c-Jun kináza N-konce 3; MKK4: mitogeny aktivovaná proteinkináza kináz 4; PIP3: 
fosfatidylinositol trifosfát. Upraveno podle [34].
2.3.2 Heterologní desensitizace
Heterologní regulace se liší od homologní v tom, že místo fosforylace pomocí GRK 
je využito proteinkinázy PKA a PKC [31]. Ty jsou závislé na koncentraci cAMP resp. 
DAG, která je navýšena po aktivaci příslušných G-proteinů. Tato regulace působí 
na receptor bez ohledu na to, zda je navázaný na G-protein nebo je volný. To znamená, 
že přitom dochází k desensitizaci receptorů, které nebyly stimulovány.
2.3.3 Alternativní regulace
Kromě homologní a heterologní desensitizace ještě existují jiné mechanismy 
regulace funkce receptorů [35]. Jsou to posttranslační regulace (fosforylace proteinů) 
vedoucí k znecitlivění a posttranskripční regulace založené na destabilizaci mRNA, 
jejichž výsledkem může být down-regulace, tedy snížení celkového počtu daného typu 
receptoru. Existuje také transkripční regulace, kde je zapojena regulace genů, která vede 
ke zvýšené nebo snížené expresi receptorů.
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3 Opioidní receptory
Opioidní ligandy endogenního i exogenního původu hrají důležitou roli v modulaci 
endokrinní, imunitní, kardiovaskulární a gastrointestinální funkce. Různé druhy ligandů 
pracují přes příslušné opiodní receptory (OR), které patří do skupiny receptorů 
spřažených s G-proteiny (GPCR). Nejznámějším, ale zároveň nejvíce zneužívaným 
exogenním ligandem je morfin, který je znám pro své analgetické účinky.
3.1 Rozdělení
Opioidní receptory se dělí do čtyř hlavních skupin – δ-OR (DOR, pojmenován podle 
chámovodu - deferens), μ-OR (MOR, pojmenován podle morfinu), κ-OR (KOR, 
pojmenován podle ketocyklazocinu) a NOP-R, dříve znám např. jako ORL-1 nebo 
nociceptin/orphanin FQ receptor (více informací v databázi IUPHAR [36]). Všechny 
tyto receptory byly již naklonovány [37, 38]. Jelikož jsou zaznamenány i další 
fenotypové odlišnosti jednotlivých skupin opioidních receptorů, je nutné je rozdělit 
na podtypy. Dnes jsou známy tři podtypy KOR, dva DOR a také dva MOR [39]. Není 
dosud zcela jisté, zda rozdělení na podtypy není pouze následek alternativního mRNA 
sestřihu, post-translačních modifikací nebo homo/heterodimerizace receptorů [37, 40]. 
Kromě klasického rozdělení OR jsou dnes známy i některé další OR, které nejsou zatím 
příliš dobře charakterizovány. Je to například ε-receptor, který je specifický 
pro β-endorfiny a λ-receptor [41].
Skupiny OR se liší afinitou k opioidním ligandům, distribucí v tkáních a z části také 
signalizací. Pro každou skupinu OR existují prekurzory opioidních peptidů. Jsou to 
prekurzory pro-opiomelanokortin, proenkefalin, prodynorfin a pronociceptin/orfanin 
FQ. Každý prekurzor obsahuje několik peptidů. Opioidní peptidy se dělí do tří skupin –
enkefaliny, dynorfiny a endorfiny. Enkefaliny mírně preferují vazbu s MOR před 
vazbou s DOR a mají nízkou afinitu ke KOR [42]. Endorfiny mají přibližně stejnou 
afinitu k MOR a DOR, zatímco ke KOR ji mají podstatně nižší. Nakonec dynorfiny 
mají vysokou afinitu ke KOR, nižší k MOR a jen velmi nepatrnou k DOR. 
Nociceptin/orfanin FQ se téměř neváží k ostatním OR a naopak ostatní opioidní peptidy 
mají pouze nízkou afinitu k NOP-R. Opioidní peptidy, kromě nociceptin/orfanin FQ, 
mají na N-konci podobou sekvenci pěti aminokyselin – YGGFM/L. Nociceptin/orfanin 
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FQ má sekvenci prvních čtyř aminokyselin na N-konci stejnou jako dynorfin A – FGGF 
[43, 44].
Distribuce v tkáních je závislá na sledovaném druhu. Například u potkana byly 
MOR, KOR a DOR nalezeny v mozku, varlatech, vaječnících, děloze, ledvinách, 
nadledvinách, plicích a slezině [45]. Na srdci a v žaludku byly nalezeny pouze DOR a 
KOR, zatímco v játrech pouze MOR a DOR.
3.2 Zařazení
Opioidní receptory, jak již bylo řečeno, patří do skupiny receptorů spřažených 
s G-proteiny (GPCR). Je to velká rodina transmembránových proteinů charakterizovaná 
obdobnou strukturou. Všechny receptory mají sedm α-šroubovicových domén 
protínající membránu. Z toho důvodu se jim také někdy říká 7TM. GPCR jsou řazeny 
do několika rodin. OR patří do největší rodiny A, kde modelovým příkladem je 
rodopsin, a proto se jí také někdy říká rodina rodopsinu podobná [46]. Ta se dále dělí 
na podrodiny, přičemž OR patří do čtvrté podrodiny, kde také lze nalézt např. 
somatostatinové receptory. 
3.3 Struktura
Jelikož opioidní receptory patří do rodiny GPCR, sdílí s nimi základní strukturní 
charakteristiky. Polypeptid začíná extracelulárním N-koncem (NH2), který pokračuje 
napříč fosfolipidovou dvojvrstvou, a tvoří sedm transmembránových α-šroubovicových 
domén, které jsou propojeny třemi intracelulárními a třemi extracelulárními smyčkami
(Obr. 4) [41]. Mezi první a druhou extracelulární smyčkou se nalézá disulfidický 
můstek, který tvoří dva cysteiny. Molekula receptoru je zakončena intracelulárním 
C-koncem (COOH). Transmembránové α-šroubovicové domén jsou uspořádány a 
číslovány postupně proti směru hodinových ručiček a tvoří těsný šroubovicový celek. 
Sedmá doména je prodloužena osmou α-šroubovicí, která se vine rovnoběžně 
s lipidovou dvojvrstvou [47]. Extracelulární smyčky spolu s tvarem šroubovicového 
celku a disulfidickým můstkem dávají dynamické rozhraní pro navázání různých 
ligandů. N-konec receptoru může být posttranslačně modifikován glykosylací 
na asparaginových aminokyselinách [48]. Existují tři místa, kde může být receptor 
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fosforylován. Jedno je na třetí intracelulární smyčce, které se také nazývá G-proteinová 
smyčka, protože právě zde se váže tento protein. Zbývající dvě místa se nalézají 
na C-konci, který muže být i palmitován. Fosforylace hrají velmi důležitou roli 
při regulaci receptorů (viz níže). 
Obr. 4: Struktura opioidních receptorů. Římské číslice značí číslo transmembránové 
domény. Bílá kolečka značí aminokyseliny, které jednotlivé typy OR nemají 
společné. Bílá kolečka s písmenky značí aminokyseliny, které mají všechny čtyři 
OR stejné. Fialová kolečka značí podobnost aminokyselin mezi KOR, DOR a 
MOR. Žlutě je vyznačen cysteinový disulfidický můstek. IL1-3: intracelulární 
smyčka 1-3; EL1-3: extracelulární smyčka 1-3. [41]
Všechny čtyři typy OR jsou identické z 60%, přičemž největší podobnost mají 
na α-helixových transmembránových doménách [48, 49]. Mezi klasickými receptory 
(KOR, DOR, MOR) se nejvíce shoduje TM3 a to z 91%, a naopak nejméně TM4 (Tab. 
1). V porovnání NOP-R s ostatními OR se TM2, TM3 a TM7 shodují z více jak 70%, 
zato TM4 pouze z 24%. Nejméně podobnou strukturu u klasických OR mají 
palmitované C-konce a N-konce. Naopak nepalmitované C-konce jsou identické 
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z 92 %. NOP-R v porovnání s ostatními OR má podobnou sekvenci u intracelulárních 
smyček, přičemž největší homologii má třetí smyčka. Odlišnost konců OR není jen 
v aminokyselinovém pořadí, ale i v délce těchto konců. Nejdelší konce mají MOR. 
Nejkratší N-konec má DOR a nejkratší C-konec KOR.
Při srovnání extracelulárních smyček klasických OR má nejvíce podobnou sekvenci 
první v pořadí. To hraje roli u vazebných vlastností, pokud se některé ligandy vážou
na všechny typy těchto příbuzných receptorů. U NOP-R je podobnost 
aminokyselinových sekvencí extracelulárních smyček nízká (7-46 %), což vysvětluje, 
proč k nim mají opioidní peptidy tak nízkou afinitu (Tab. 2). Druhé a třetí intracelulární 
smyčky všech OR si jsou velice podobné. To nasvědčuje tomu, že mají možnost 
interagovat se stejnými G-proteiny, a tedy mohou ovlivňovat podobné signální dráhy. 
Další zajímavostí je, že druhá extracelulární smyčka KOR obsahuje 29 aminokyselin 
(AK) na rozdíl od 26 AK u ostatních typu OR. DOR se také liší v délce třetí 
extracelulární smyčky (16 AK) o jednu AK od ostatní tří OR, které mají pouze 15 AK.
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Tab. 1: Podobnost aminokyselinové sekvence mezi jednotlivými typy OR.
Upraveno podle [48].
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Tab. 2: Podobnost aminokyselinové sekvence NOP-R s ostatními typy OR.
*U KOR druhá extracelulární smyčka obsahuje 29 aminokyselin.
**DOR ve třetí extracelulární smyčce obsahují 16 aminokyselin, zbylé typy OR mají v této oblasti 
15 aminokyselin. Upraveno podle [49].
3.4 Signalizace
Opioidní receptory patří do skupiny GPCR, jejichž signalizace je zprostředkována 
navázanými G-proteiny. Tento způsob signalizace převažuje, ale jsou zjištěny i případy, 
kdy vedení informace není závislé na G-proteinu. Příkladem může být inhibice T-typu 
Ca2+ kanálu nociceptinem [50]. 
G-proteiny se skládají ze tří rozdílných podjednotek – α, β a γ. Proto se také nazývají 
heterotrimerní G-proteiny. Patří do nadrodiny GTPáz, tedy enzymů katalyzující 
hydrolýzu GTP [51]. Existuje několik druhů G-proteinů, které jsou tříděny především
podle struktury a vlastností α-podjednotek (Tab. 3). Ty se mohou dělit podle citlivosti 
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resp. necitlivosti k určitým toxinům a podle funkce. Existuje i několik typů β- a 
γ-podjednotek.
Tab. 3: Typy α-podjednotek G-proteinu a efektory, na které se nejčastěji vážou. 
PTX: toxin černého kašle; AC: adenylátcykláza; PDE: fosfodiestéráza; PLC-β: fosfolipáza C-β. 
Upraveno podle [35].
Na α-podjednotce se nalézá GTPasová aktivita, která hraje roli při procesu inaktivace
celého G-proteinu [35]. Ten je před aktivací receptoru tvořen komplexem tří 
zmiňovaných podjednotek. Po navázání ligandu na receptor se odehraje několik 
za sebou jdoucích událostí. GDP navázaný na α-podjednotce se disociuje a místo něj se 
váže GTP, který G-protein aktivuje. Celý G-protein se poté odděluje od receptoru a 
následuje disociace α-podjednotky s navázaným GTP od β- a γ-podjednotek. Poslední 
dvě zmiňované podjednotky tvoří komplex βγ a spolu s α-podjednotkou ovlivňují 
aktivitu efektorů. Různé typy podjednotek mohou ovlivňovat různé efektory.
Klasické OR se přednostně, ale ne striktně, spřahují s rodinou G-proteinů citlivých 
k toxinu černého kašle (PTX). Tam patří inhibiční G-proteiny Gi a Go. Kromě těchto 
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inhibičních G-proteinů mohou OR interagovat s rodinu Gq/11 a s G-proteinem necitlivým
k PTX - Gz [52, 53]. Prostřednictvím těchto proteinů mohou OR modulovat mnoho 
efektorových systémů. Již delší dobu se ví, že ovlivňují adenylátcyklázu [54], N-typ 
Ca2+ kanálu [55], L-typ Ca2+ kanálu [56], fosfolipázu C [57] a dovnitř usměrňující K+ 
kanály [58]. NOP-R, také díky své podobné struktuře k ostatním OR, se váží
na G-proteiny Gi a Go, stejně jako k PTX necitlivému Gz  i k rodině Gq/11. Ovlivňují tedy 
adenylátcyklázu, Ca2+ kanály, fosfolipázu C i dovnitř usměrňující K+ kanály [59]. 
Adenylátcykláza (AC) je enzym navázaný na membránu, který katalyzuje syntézu 
cAMP z molekuly ATP. To, že cAMP jako druhý posel ovlivňuje proteinkinázy, je 
známo již delší dobu [60]. Dnes víme, že je to proteinkináza A (PKA), která se aktivuje 
disociací regulačního podjednotky z katalytické podjednotky [61]. Je známo alespoň 
devět druhů savčích (izoforem) AC, které se liší distribucí v tkáních, aminokyselinovým 
uspořádáním a druhem (citlivostí) aktivátoru (Tab. 4), protože ne všechny izoformy jsou 
aktivovány přímo některým z G-proteinů. Aktivace některých izoforem AC může 
proběhnout i pomocí proteinkináz nebo ionty Ca2+. G-protein může enzym aktivovat 
α-podjednotkou, ale i komplexem βγ. Struktura AC je spíše podobná nějakému 
přenašeči nebo iontovému kanálu než typickému enzymu vázanému na membránu. Celá 
struktura začíná intracelulárním N-koncem, pokračuje dvěma jednotkami a zakončena je 
dlouhým C-koncem (obr. 5). Obě jednotky obsahují šest transmembránových domén. 
Jednotky jsou spojeny cytoplasmatickou doménou, která je rozdělena na katalytickou a 
nekatalytickou část. C-konec je rozdělen stejným způsobem. AC neobsahuje žádné 
motivy pro navázání ATP, a aby se dosáhlo enzymové aktivity, je většinou nutné 
dosáhnout určité konformace dvou jednotek enzymu [61].
Obr. 5: Struktura molekuly AC. N: N-konec; M1: prvních šest transmembránových domén; C1a: 
první katalytická intracelulární doména; C1b: první intracelulární nekatalytická doména; 
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M2: druhých šest transmembránových domén; C2a: druhá katalytická intracelulární 
doména; C2b: druhá intracelulární nekatalytická doména. α označuje přední polovinu 
molekuly, β druhou zádní polovinu [61]. 
Tab. 4: Typy AC a jejich regulace.
PKC: proteinkináza C. Upraveno podle [62].
Protože se OR většinou váží na inhibiční G-proteiny, mohlo by se zdát, že jednoduše 
inhibují aktivitu AC, což vede k poklesu koncentrace cAMP a ta ke snížení aktivity 
PKA. Tato představa ve skutečnosti nemusí platit stoprocentně. Studie se specifickými 
protilátkami proti α-podjednotce ukázaly, že inhibice AC aktivity u DOR je 
zprostředkovaná Gi2 [63]. U KOR bylo prokázáno, že za tuto inhibici odpovídá Go [64]. 
Účinky aktivace klasických OR zprostředkované interakcí s různými G-proteiny jsou
uvedeny v tab. 5.
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Tab. 5: Podtypy OR a jejich interakce s α-podjednotkou G-proteinu.
*Aktivaci adenylátcyklázy (AC) zohledňuje interakci komplexu βγ. Upraveno podle [62].
Stimulace receptorů navázaných na Gq/11 vede k aktivaci fosfolipázy C. PLC štěpí 
fosfatidylinositol bifosfát na diacylglycerol a inositol trifosfát. Diacylglycerol aktivuje 
proteinkinázu C. Inositol trifosfát má regulační vliv na zásobníky s vápenatými ionty. 
Fosfolipázu kromě α-podjednotky může také samostatně aktivovat komplex βγ [59]. 
Tento komplex má za následek i stimulaci některých typů izoforem AC. Za určitých 
okolností může tedy interakce receptoru s inhibičním Gα proteinem vést ke zvýšení 
koncentrace cAMP.
Opioidní receptory ovlivňují celou řadu iontových kanálů. Protože jsou iontové 
kanály tvořeny z podjednotek a počet jejich kombinací je veliký, každý receptor může 
ovlivňovat jiný typ kanálu. Důležitou roli hrají i různé typy G-proteinů a jejich 
podjednotek. Tak například KOR i MOR inhibují N-, P- a Q-typy vápenatých kanálů. 
Nejdříve se usuzovalo, že tato inhibice je modulována α-podjednotkou, ale později se 
ukázalo, že je zprostředkována komplexem βγ-podjednotek [65]. βγ komplexem jsou 
aktivovány také G-proteinem řízené dovnitř usměrňující K+ kanály (GIRK) [66]. MOR 
a DOR inhibují L-typ Ca2+ kanálu a to prostřednictvím Gi/Go [56]. NOP-R má schopnost 
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částečně nebo zcela inhibovat L-typ, N-typ a P/G-typ Ca2+ kanálu [59]. Dále je schopen 
aktivovat GIRK kanály.
3.5 Desensitizace OR
Opioidy jsou široce používaná analgetika, ale jejich klinické využití je omezeno 
výskytem a rozvojem tolerance a fyzickou závislostí. Molekulární mechanismus vzniku 
těchto fenoménů není zatím zcela objasněn. Je zřejmé a potvrzené několika studiemi 
in vivo i in vitro, že dlouhodobá léčba opioidy vede ke snížení odpovědi 
zprostředkované navázáním agonisty na receptor, tzn. k desensitizaci (tolerance). Tento 
jev může být doprovázen internalizací nebo down-regulací receptorů, přičemž druhý 
zmíněný proces má dlouhodobější charakter.
Jsou popsány dva druhy znecitlivění receptorů, které se liší mechanismem. První 
druh je homologní desensitizace, ke které dochází po dlouhodobé aktivaci agonistou. 
Tím druhým je heterologní desensitizace, která se může projevit v aktivním i 
neaktivním stavu receptoru [31].  Dříve se předpokládalo, že desensitizace je základním 
mechanismem ochrany buňky před nadměrnou stimulací receptoru. Později se ukázalo, 
že problematika může být mnohem složitější. Například se zjistilo, že tolerance
k morfinu je dána absencí desensitizace MOR [67]. Ale i toto tvrzení bylo vyvráceno, a 
dnes je potvrzeno, že morfin mírnou desensitizaci MOR způsobovat může [68]. Způsob 
desensitizace závisí na druhu agonisty, druhu receptoru a návaznosti na typ buněčné
signalizace.
Základním krokem v procesu desensitizace je fosforylace receptoru. U homologní 
desensitizace působí kináza vážící se na receptor spřažený s G-proteinem tzv. GRK. 
U heterologního desensitizace je receptor fosforylován proteinkinázami PKA nebo 
PKC.
GRK patří do rodiny serin/treoninových kináz. Je známo 7 izoforem, které se liší 
odlišnou distribucí v tkáních a aminokyselinovými sekvencemi (pro více informací 
[69]). Mají velice variabilní C- a N-konce, kam se navazují různé buněčné komponenty. 
Například izofromy GRK2 a GRK3 (βARK) jsou cytosolické proteiny, které interagují 
s volným dimerem Gβγ přes C-konec. Díky této interakci se dostávají do blízkosti 
membrány a receptoru, který mohou poté fosforylovat na serin/treoninových zbytcích.
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Zapojení GRK do regulace OR bylo pozorováno na několika modelech. Příkladem 
mohou být buňky HEK293, kde zvýšená exprese GRK2 vede ke zvýšení schopnosti 
morfinu vyvolat fosforylaci MOR [70]. V buňkách lidského neuroblastomu SK-N-BE
byl po aplikaci heparinu (inhibitor GRK) pozorován pokles efektivní fosforylace a 
desensitizace DOR vyvolaná morfinem [71].
PKA je na cAMP závislá kináza, která se skládá ze čtyř různých podjednotek, jedná 
se tedy o heterotetramer (pro více informací [72]). V neaktivní formě obsahuje dvě 
regulační podjednotky (existují čtyři různé podjednotky) a dvě katalytické podjednotky 
(existují čtyři různé podjednotky). Po navázání cAMP na regulační části se uvolní 
katalytická část, která fosforyluje receptor na serin/treoninových zbytcích. Po zjištění 
inhibičního vlivu OR na adenylátcyklázu, se role PKA v procesu desensitizace zdála být 
nemožná. Působením některých agonistů však k desensitizaci došlo (např. morfin, 
levorfanol) [73]. V pozdějších studiích se potvrdilo, že cAMP a kináza na něm závislá 
nejsou zapojeny do desensitizace způsobené opioidními agonisty [74].
Další proteinkinázou fosforylující receptor je PKC. PKC také patří do rodiny 
serin/treoninových kináz a existuje alespoň dvanáct zástupců, kteří se dělí do tří skupin 
[75]. Skupiny jsou rozděleny podle primární struktury N-konce, kde se nacházejí 
vazebná místa pro modulátory – Ca2+ a DAG. Vliv PKC na desensitizaci OR je 
prokázán [76].
Ca2+/kalmodulin závislá proteinkináza II (CAMKII) je další kinázou, která může 
ovlivňovat desensitizaci receptorů. Na základě funkčních analýz alelických variant 
lidského genu pro MOR bylo zjištěno, že receptor obsahuje, i když změněné,
fosforylační místa pro tuto kinázu [77]. Nicméně důkaz, který by dokazoval, že OR jsou 
fosforylovány CAMKII, není dosud znám.
U mitogeny aktivovaných proteinkináz (MAPK) existuje důkaz o zapojení 
v desensitizaci OR. První známky interakce MAPK s OR byly pozorovány 
na fibroblastech potkanů [78]. Později bylo zjištěno i zapojení MAPK přímo
do regulace OR resp. MOR, kde inhibitory ERK1/2 (typy MAPK) skutečně blokovaly 
desensitizaci MOR vyvolané DAMGO (agonista MOR) [79]. Jelikož docházelo 
k desentisitizaci i při použití silného inhibitoru MAPK (PD98059), došlo se k závěru, že 
tyto kinázy ovlivňují spíše ostatní druhy kináz. Tento nepřímý vliv na desensitizaci byl 
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potvrzen ve studii s buňkami SH-SY5Y, kde se ukázalo, že ERK1/2 působí na GRK 
(GRK2/3) [80].
3.6 Internalizace
Internalizace je založená na navázání β-arrestinu k receptoru. Fosforylace OR 
způsobená agonistou vede ke změně konformace receptoru. Tato změna zvyšuje afinitu
pro cytosolický protein β-arrestin a umožňuje jeho interakci s receptorem. Tato 
interakce blokuje G-proteinovou signalizaci a vede k navázání dalších cytosolických 
molekul, které společně utvoří aparát způsobující internalizaci (endocytózu) receptoru. 
Existuje několik mechanismů internalizace, jenž se liší typem váčku zapojených 
do popsaného procesu. Jsou to klatrinové váčky, kaveoly a neobalené váčky (více 
informací na [81]). Nejlépe je popsán mechanismus s klatrinovými váčky. K celému 
procesu dochází během několika minut po aktivaci receptoru. Nejlépe prozkoumaným 
OR ve vztahu k internalizaci je MOR, který je zde uveden jako příklad.
Studie in vitro ukázaly rozdíly v internalizaci MOR mezi různými agonisty [76, 82]. 
Zjistilo se, že účinnost endocytózy OR negativně koreluje s rozvojem desensitizace 
receptoru. Agonisté s nižší účinností internalizace (buprenorfin, morfin a pethidin) 
vyvolávají rychlejší desensitizaci receptoru. A naopak agonisté s vyšší potencí 
internalizace potlačují desensitizaci. Tyto fakta vedou k závěru, že internalizace je 
důležitým procesem pro recyklaci a reaktivaci a nikoliv pro blokování signalizace
receptoru. DAMGO, syntetický agonista MOR, vyvolává rychlou endocytózu, zatímco 
morfin, který je vysoce návykový, nepodporuje internalizaci receptoru ani ve vysokých 
koncentrací [83]. Pozdější studie neuronů ukázaly, že v některých oblastech mozku je 
schopnost morfinu vyvolat internalizaci stejná jako DAMGO [84]. Dalším zjištěním 
bylo, že morfinem vyvolanou internalizaci MOR lze dosáhnout zvýšenou expresí GRK 
a β-arrestinu [85]. Tyto výsledky vedou k závěru, že internalizace vyvolaná morfinem je 
podmíněna úrovní exprese nebo celulární lokalizací GRK popř. β-arrestinu.
Při hledání dalších proteinů, které by mohly způsobovat internalizaci MOR, se 
zjistilo, že k dosažení tohoto procesu je nutná aktivace fosfolipázy D2 (PLD2) [86], 
kterou ale aktivují pouze někteří agonisté (DAMGO), což může vysvětlit rozdíly 
v internalizaci receptoru způsobenou různými agonisty [87]. Na základě tohoto 
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poznatku se usuzuje, že k vyvolání internalizace morfinem je nutná přítomnost aktivní 
fosfolipázy PLD2 tj., že záleží na lokalizaci a úrovni exprese této lipázy. 
Jak bylo zmíněno výše, internalizace neslouží k desensitizaci receptoru. 
Internalizovaný receptor není degradován, ale většinou defosforylován, recyklován a 
navrácen na povrch buňky v reaktivovaném stavu [88]. Dokonce bylo prokázáno, že 
internalizace vyvolaná agonistou má funkci v potlačování vzniku tolerance k opioidům 
po dlouhodobé léčbě těmito látkami [89]. 
3.7 Down-regulace
Down-regulace je proces, který má dlouhodobější charakter. Dochází k němu po 
chronickém podávání ligandů, tedy agonistů. Je zjištěno, že tento proces může 
zprostředkovat plný agonista, u částečného agonisty popř. antagonisty efekt nebyl 
pozorován [90]. Down-regulace je obecně proces, při kterém dochází ke snižování 
celkového počtu receptorů na membráně. Může k němu dojít dvěma způsoby. Buď 
degradací internalizovaných receptorů, nebo snížením počtu nově syntetizovaných 
receptorů.
Down-regulace byla prokázána pouze při testech in vitro [90]. Studie in vivo 
vykazují výsledky, které se liší [91]. Záleží totiž na druhu použitého opioidu a 
na oblasti, která je zkoumána. Příkladem může být studie MOR, ve které byl zkoumán 
vliv morfinu a etorfinu na zastoupení GRK a dynorfinu, což jsou enzymy ovlivňující 
internalizaci a tedy i down-regulaci [92]. U etorfinu byla down-regulace spjata 
s nárůstem míšního dynofinu na proteinové úrovni, ale zároveň docházelo ke snížení 
na mRNA úrovni. Etorfin neměl vliv na proteinovou ani mRNA úroveň GRK. 
U morfinu nebyl pozorován žádný vliv na tyto enzymy.
Nebyl nalezen žádný vztah mezi vznikem down-regulace a internalizace OR. 
Internalizace vyvolaná etorfinem výrazně snižuje hustotu MOR v buňce, ale tolerance je 
nižší než u morfinu, který internalizaci a down-regulaci příliš neovlivňuje [83, 93]. Ani 
vztah mezi vznikem desensitizace a down-regulace nebyl zjištěn. Dokonce bylo 
prokázáno, že k vyvolání down-regulace je zapotřebí vyšších dávek ligandu a delšího 
expozičního času než je tomu u desensitizace, a že tyto mechanismy jsou dva 
samostatné buněčné adaptační procesy [94, 95].
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4 Opioidní systém v myokardu
Je známo, že opioidní systém, tedy opioidní receptory a příslušné endogenní peptidy, 
se nacházejí také v srdci. Byl pozorován vliv opioidů na základní srdeční funkce, které
mohou být ovlivněny několika různými cestami. Méně známé je, jak stres či některá 
srdeční onemocnění působí na opioidní systém a jak tento systém poté ovlivňuje právě 
funkci myokardu. 
Přítomnost OR na srdci lze dokázat podáním nespecifického antagonisty OR 
naloxonu. Po podání této látky byla pozorována zvýšená kontraktilita, zvýšená 
koncentrace vápníku v cytosolu a alkalóza [96]. Změna intracelulárního pH (pHi) je
závislá na PTX, kde toxin má inhibiční charakter. Alkalózu lze potlačit inhibicí PKC 
nebo Na+/H+ pumpy. 
Rozdíly v působení opioidního systému na myokard existují, a to mezidruhové i 
individuální.  
4.1 MOR v myokardu
Podáním morfinu se zvýší koncentrace vápníku v cytosolu, ale vliv na alkalózu a 
kontrakci nebyl pozorován [96]. Experimenty s použitím selektivního agonisty MOR 
DAMGO vedly k závěru, že MOR nemají vliv na zvýšení koncentrace vápníku 
v cytosolu [97], což naznačuje, že myokard postrádá tento typ OR. DAMGO sice 
způsobuje snížení kontraktility síní, ale dochází k ní zřejmě non-receptorovým 
mechanismem [98]. Studie zabývající se expresí OR na srdci v průběhu ontogeneze 
prokázaly, že MOR se v dospělém srdci nenalézají, a že se zde vyskytují pouze v raném 
období ontogeneze srdce [99].
O několik let novější studie tato tvrzení vyvrátily. Skupina vědců na základě čtyř 
různých technik (PCR – polymerázová řetězová reakce, Western blotting, 
imunofluorescenční mikroskopie a stanovení cAMP) totiž zjistila, že MOR 
na kardiomyocytech dospělého potkana se opravdu nalézají [100]. Nejnovější studie 
na srdečních síních u lidí tento objev potvrdila [101]. Byla zkoumána mRNA NOP-R a 
MOR na základě PCR, kde byla zjištěna velmi nízká exprese MOR (34 krát nižší než 
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NOP-R). Z tohoto nízkého zastoupení MOR na srdci se předpokládá, že aktivace tohoto 
receptoru neovlivňuje žádné hlavní srdeční funkce. 
4.2 KOR v myokardu
Zastoupení KOR v rostoucím i dospělém srdci převládá nad ostatními typy OR [99]. 
KOR v myocytech komor dospělého potkaního srdce aktivuje fosfatidylinositolový 
systém, což vede k uvolnění Ca2+ ze zásobáren sarkoplasmatického retikula a tedy 
ke zvýšení intracelulární koncentrace a snížení příjmu kalcia (calcium transient)        
[97, 102]. Studie myocytů levé komory ukázaly, že po aplikaci U50488H (agonista 
KOR) dochází k přechodnému zvýšení amplitudy svalového záškubu a amplitudy 
uvolnění vápníku. Toto přechodné zvýšení nakonec vede k poklesu amplitud navzdory 
výraznému nárůstu citlivosti myofilament k vápníku pod základní úroveň. Tento efekt
je zprostředkován OR pomocí zvýšené tvorby IP3. U50488H dále potlačuje aktivitu AC 
(AC I a AC IV) v kardiomyocytech komor zprostředkovanou forskolinem a to
prostřednictvím intracelulárního Ca2+ [103]. U50488H je tedy zprostředkovatel
phosphoinositol/Ca2+ signální dráhy, která potlačuje AC/cAMP signální dráhu. Dále 
aktivace KOR v kardiomyocytech mláďat potkanů vede ke zvýšení toku kalcia 
do buňky, zvýšení amplitudy přechodného kalcia a zvýšení kontraktility [96]. 
Signalizace KOR na srdci také zvyšuje aktivitu PKC, což má stimulační vliv 
na Na+/H+ pumpu [104]. Výsledkem působení U50488H je tedy zvýšená intracelulární 
koncentraci Na+ a Ca2+. Zvýšené intracelulární koncentrace zmiňovaných iontů mohou 
vést k arytmiím. Tento stav lze blokovat PTX, selektivním antagonistou KOR (např. 
nor-BNI) nebo inhibicí PLC. Tato pozorování naznačují, že tyto účinky jsou 
zprostředkovány PTX-citlivými G-proteiny a KOR, které aktivují PLC nejspíše 
prostřednictvím βγ komplexu. 
Jak již bylo řečeno, U50488H ovlivňuje Na+/H+ pumpu. Může proto dojít ke zvýšení 
intracelulárního pH, což bylo prokázáno na kardiomyocytech z potkaních komor [104]. 
Alkalóza je nejspíše příčinou zvýšené citlivosti k vápenatým iontům. Další zajímavostí 
je, že po podání nízké koncentrace U50488H, která sama o sobě nemá žádný vliv, 
dochází k inhibici arytmie způsobené noradrenalinem [102, 105]. V tomto případě 
dochází po aktivaci KOR k inhibici AC resp. snížení koncentrace cAMP.  Mechanismy
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modulující srdeční činnost prostřednictvím KOR mohou tedy být rozdílné. Zatímco při 
iniciaci vzniku arytmií je použita PLC/IP3 cesta, při inhibici arytmie se zřejmě využívá
AC/cAMP cesta. Není zatím známo, zda a jak se tyto mechanismy uplatňují 
za normálních okolností a jestli hrají nějakou roli u srdečních chorob. 
4.3 DOR v myokardu 
DOR se nalézají jak v mladistvém, tak i v dospělém srdci [99]. DOR interagující 
s PTX-citlivými G-proteiny snižují kontraktilitu kardiomyocytů novorozených potkanů 
[96]. Kontraktilita se snižuje navozením acidózy, která způsobí sníženou citlivost 
myofilament na vápenaté ionty. Podobně jako u KOR, met-enkefalin, agonista DOR, 
snižuje amplitudu svalového záškubu a úroveň přechodného zvýšení kalcia 
v myocytech levé komory (negativní inotropní efekt) [97]. Tento mechanismus je také 
zprostředkován zvýšenou tvorbou IP3 a vylitím Ca2+ ze zásobáren. Stimulace DOR 
leu-enkefalinem vede k redukci toku Ca2+ přes L-typ Ca2+ kanálu, snížení 
intracelulárního Ca2+ a zeslabení kontrakce [106]. Bylo zjištěno, že leu-enkefalin 
v isolovaném srdci potkana dokáže zvrátit pozitivní inotropní účinek β1-AR 
specifickým post-synaptickým způsobem prostřednictvím PTX-citlivého G-proteinu, 
který je zapojen do regulace hladiny cAMP [107]. Tento fakt je očividným důkazem, že 
při uvolnění katecholaminů a opioidů dochází k potlačení efektu způsobeného aktivací 
β-AR katecholaminy, jako je např. stimulace AC. Dalším DOR agonistou je deltorfin, 
který v isolovaném srdce morčete snižuje systolický intracelulární obsah Ca2+, aniž by 
měl vliv na jeho hladinu v diastole [108]. Zvyšuje i citlivost myofilament k vápenatým 
iontům. Starší studie prokázala stimulační vliv DALA, což je další agonista DOR, 
na AC na kardiomyocytech komor kuřecích embryí [109]. DALA také zvyšuje vtok 
kalcia do buňky přes vápenaté kanály závislé na napětí.
4.4 NOP-R v myokardu
NOP-R v myokardu není zatím zcela prozkoumán, existují však důkazy o jeho 
přítomnosti na potkaním srdci. Studie Dumonta a kol. [110] založená na sledování 
interakce radioligandu s receptorem, zjistila přítomnost vysokoafinitních vazebných 
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míst pro nociceptin. Dalším důkazem byl nález těchto receptorů v novorozeneckých 
potkaních kardiomyocytech [111]. Nejnovější studie založené na PCR taktéž dokazují 
přítomnost NOP-R na srdci, a to v lidských síních [101]. Zajímavostí je, že zde nebyl 
nalezen prekurzor nociceptinu/orfaninu FQ, a tak vyvstává otázka, jak tento endogenní 
opioid je do srdce dopravován. Tato studie předkládá dva možné způsoby transportu. 
Prvním je, že aktivní nociceptin/orfanin FQ se dostává z mozku, kde je ligand 
produkován, přes hematoencefalickou membránu do krve a následně do srdce. Druhou 
možností je, že nociceptin/orfanin FQ je uvolňován z neuronů, které inervující srdce. 
Funkce tohoto typu receptoru na srdci není zcela objasněna. V některých studiích byl 
zkoumán krevní tlak a tepová frekvence. U morčat bylo zjištěno, že aktivace NOP-R 
vede ke snížení tepové frekvenci i krevního tlaku [112]. Zkoumáním vlivu NOP-R 
na bradykardii a hypotenzi u myší se potvrdilo, že selektivní aktivací tohoto receptoru 
lze bradykardie a hypotenze dosáhnout [113]. I když zvířecí modely dokazují vliv 
NOP-R na tyto srdeční charakteristiky, u lidí tento jev nebyl potvrzen [114]. 
4.5 Opioidy působící non-receptorovým způsobem
Objevily se i důkazy působení některých endogenních opioidů způsobem 
nevyužívajícím OR. Příkladem může být dynorfin A, endogenní ligand KOR, který se 
v sarkolemě potkaního srdce váže na ouabainová vazebná místa Na+/K+ ATPázy [115]. 
Ouabain je srdeční glykosid inhibující tuto ATPázu. Dynorfin A ji tedy inhibuje, což má 
také blokující účinek na vychytávání noradrenalinu. Dalším příkladem působení ligandu 
nezávisle na OR je U50488H, který inhibuje některé pumpy a ATPázy [116].
4.6 Oligomerizace opioidních receptorů
GPCR tvoří homooligomery i heterooligomery [40]. Oligomerizace mají vliv 
na signalizační vlastnosti a možná jsou zodpovědné za dělení receptorů do podtypů (viz 
rozdělení OR). U OR tomu není jinak. Tvoří heterooligomery s dalšími typy OR, ale i
s jinými receptory např. β-AR. Homooligomerizace je nejspíše důležitá k amplifikaci 
signálu.
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Heterooligomerizace OR má vliv na afinitu jednotlivých ligandů [40]. Příkladem 
může být dimer MOR-DOR, kde se afinita selektivních agonistů pro jednotlivé 
receptory snížila, ale zvýšila se pro leu-enkefalin. Rozdíly lze najít i u internalizace
[40]. Podáním DPDPE (agonista DOR) k internalizaci nedochází, ale při aktivaci 
dimeru agonistou DAMGO dochází ke zvýšení internalizace. Ovlivněna je také 
signalizace [40]. Dimer MOR-DOR inhibuje AC G-proteiny necitlivé k PTX.
Heterooligomerizace s β-AR je mnohem zajímavější, a to především vzhledem 
k faktu, že jejich primární funkce jsou opačné. Jak už bylo řečeno, β-AR se převážně
spřahují s Gs, zato OR s Gi, popř. s ostatními inhibičními G-proteiny. Agonisty 
aktivované srdeční OR inhibují stimulační vliv β-AR, a to při takové koncentraci 
ligandu, která by sama o sobě neměla žádný vliv [107]. Tento jev byl již zmíněn a
naznačuje, že tyto dvě rodiny receptorů spolu opravdu mohou interagovat. Dalším 
důkazem může být také již zmiňovaný efekt U50488H u myocytů potkaních komor, 
který snížil příjem kalcia a kontrakci [105]. Koncentrace ligandu byla v tomto případě 
opět taková, která by normálně základní buněčné funkce neovlivnila. Dále bylo zjištěno, 
že presynaptická aktivace OR vede k inhibici uvolnění katecholaminů ze sympatických 
neuronů [107]. Opioidní agonisté leu-enkefalin a U50488H také inhibují 
noradrenalinem navýšený tok v L-typu Ca2+ kanálu, zvýšenou kontraktilitu a 
intracelulární koncentraci Ca2+ [107]. Tyto jevy byly zkoumány na isolovaných 
kardiomyocytech potkanů. Bylo zjištěno, že tyto výsledky jsou zprostředkovány PTX 
citlivými G-proteiny a jsou zcela nezávislé na aktivaci PLC. V téže studii bylo také 
zjištěno, že Leu-enkefalin snižuje akumulaci cAMP. Tomuto efektu lze zabránit 
podáním PTX, popř. naloxonu. Provázanost signalizace OR a AR je zřejmá a naznačuje 
ji i starší studie provedená na potkaní sarkolemě, ve které byl po aktivaci α- i β-AR
pozorován nárůst opioidních vazebných míst [117]. Pozoruhodné je, že provázanost OR 
s AR je u jednotlivých podtypů β-AR rozdílná [107]. Inhibiční efekt leu-enkefalinu 
na positivní inotropní účinek vyvolaný β-AR byl prokázán jen tam, kde tento účinek 
vyvolaly β1-AR. Aktivace DOR tedy neměla žádný vliv na positivní inotropní účinek 
vyvolaný β2-AR. Přesný mechanismus těchto rozdílů není znám a dokonce se spekuluje, 
zda to není ovlivněno tkáňovou a membránovou distribucí jednotlivých podtypů β-AR.
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Obr. 6: Signalizace OR, β-AR, a jejich vzájemné ovlivnění. Gs: stimulační α-podjednotka 
G-proteinu; CaMKII: proteinkináza závislá na kalmodulinu; AC: adenylátcykláza; cAMP: 
cyklický adenosin trifosfát; PKA: proteinkináza A; PLC: fosfolipáza C; Gi/o inhibiční 
α-podjednotka G-proteinu; βγ: βγ-podjednotky G-proteinu; PI3K: kináza 
fosfatidylinositolu 3; MAPK: mitogeny aktivovaná proteinkináza; Gq: typ α-podjednotky 
G-proteinu; PLC: fosfolipáza C; PKC: proteinkináza C; IP3: inositol trifosfát; PIP2: 
fosfoinositol bifosfát; PKC: proteinkináza C; Akt: serin/treoninová proteinkináza.
Upraveno podle [118]. 
4.7 Opioidní receptory v selhávajícím myokardu
První důkazy o roli opioidního systému v srdeční patologii se objevily v roce 1976, 
kdy u pacienta předávkovaného heroinem (diacetylmorfin) se později vyvinula akutní 
kardiomyopatie [119].
Role OR v selhávajícím myokardu je úzce spjata s AR. Srdeční selhání vyvolané 
různými příčinami je spojeno se zvýšenou hladinou katecholaminů. Roli hraje i snížená 
hustota a desensitizace receptoru, která vede k oslabení kontraktilních odpovědí AR
[120]. Dnes je známo, že podtypy β-AR po aktivaci mohou modulovat rozdílné signální 
dráhy a mají opačnou funkční roli v patogenezi srdečního selhání. Jak už bylo zmíněno 
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v první kapitole, β1-AR mají apoptický účinek, zatímco β2-AR mají vliv na apoptózu
opačný [7]. Z toho lze usuzovat, že snížení celkového počtu β1-AR, popř. navýšení 
celkového počtu β2-AR, může představovat doplňkový kardioprotektivní mechanismus. 
Jak bylo řečeno výše, DOR blokují účinek β1-AR, ale ne β2-AR [107]. Z dostupných 
informací o podtypech β-AR, se dá předpokládat, že by OR mohly také zastávat úlohu 
v kardioprotekci. Tento předpoklad podporuje přímý nervově nezávislý negativní 
inotropní účinek DOR a KOR [97]. Dále bylo zjištěno, že naloxon je schopen zlepšit 
systémovou hemodynamiku a kontraktilní funkci myokardu při selhání psího srdce 
vyvolaném stimulací [121]. Efekt naloxonu může být zprostředkován činností v rámci 
centrálního nervového systému, stejně jako přímým inotropním účinkem [122, 123].
Lidským modelem na zkoumání vlivu OR na patogenezi srdce jsou především 
drogově závislí. Příkladem může být studie, která sledovala jednotlivce závislé 
na opioidech v souvislosti s onemocněním koronárních tepen [124]. U drogově 
závislých byl výskyt závažných onemocnění koronárních tepen téměř o třetinu nižší než 
u běžné populace. Existuje také 33letá studie na mužích žijících v USA, kteří jsou 
závislí na heroinu [125]. Tato studie ukázala, že pouze 11,7 % studovaných zemřelo 
na kardiovaskulární poruchu, tedy pouze necelá třetina oproti obecné americké populaci
[126]. Nicméně závislost na heroinu doprovází abnormální hodnoty EKG, snížený
srdeční výdej a mj. i plicní edém [127]. Tyto výsledky naznačují, že vliv OR 
na patologii srdce je složitější a může zde hrát roli více faktorů.
Některé studie zkoumají vliv opioidního systému na ischemii. Studie prováděné 
na lidech i potkanech zjistily, že působením naloxonu nebo naltrindolu (antagonisté 
OR) na tkáně lze potlačit resistenční efekt, který lze vyvolat tzv. ischemickým
preconditioningem (IPC) [128, 129]. IPC je technika, pomocí které lze tkáně určitým 
dávkami ligandu učinit více odolnými vůči následné ischemii. Z toho lze odvodit, že 
DOR stimulované enkefaliny mohou hrát důležitou roli v IPC, a tak mohou mít 
významný vliv v ochraně srdce, což bylo dalšími výzkumy potvrzeno [130]. Ochranný 
efekt je zprostředkován PTX-citlivými G-proteiny [131]. Studie zaměřené na KOR 
ukázaly, stejně jako u DOR, že tyto receptory mohou také hrát určitou roli v protekci 
srdce zprostředkované IPC [132]. KOR jsou zapojeny v kardioprotektivních účincích
vlivem IPC. Na rozdíl od DOR, které zmírňují pouze výskyt arytmie, KOR zmírňují 
výskyt komorových arytmií i infarktu. Signalizace KOR zmírňující výskyt infarktu je 
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vedena přes aktivaci PKC a ATP závislých K+ kanálů umístěných na sarkolemě nebo 
na mitochondriích. PKC se neúčastní anti-arytmického působení aktivovaných KOR.
Kardioprotektivní účinek DOR je spojen s aktivací PKC a ATP závislých K+ kanálů 
[133].
Dlouhodobější kardiovaskulární změny zahrnují souhru mezi expresí OR a srdeční 
funkcí. Je zjištěno, že opioidní systém na srdci je ovlivněn hypertenzí. Například studie 
samovolně hypertenzních potkanů ukázaly nárůst srdečních KOR [99]. U hypertenzních 
potkanů byla také pozorována snížená schopnost KOR inhibovat β-AR zprostředkovaný 
příjem kalcia [134]. Jelikož jsou OR zapojeny do modulace srdečního tlaku, naskytuje 
se zde možnost jejich využití.
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5 Závěr
Opioidní receptory mají významnou roli v normálním i selhávajícím srdci. Na srdci 
mohou být exprimovány všechny čtyři typy OR, přičemž MOR mají pouze velmi nízké
zastoupení a nezastávají tedy zřejmě žádné důležité funkce v regulaci srdce. Hlavní 
funkcí DOR a KOR v neselhávajícím srdci je podnícení negativního inotropního 
účinku, tedy opačného účinku než mají β-AR. Funkce srdečních NOP-R není zatím 
známa a zajímavostí je, že prekurzor ligandů pro tento typ receptoru není na srdci 
tvořen. Role OR v selhávajícím srdci je spjata s AR, resp. s β1-AR, kde OR blokují
efekt těchto receptorů. Výsledkem je anti-apoptický efekt OR. Prozkoumaný je vliv OR 
na ischemii, kde tyto receptory zastávají ochrannou roli pomocí tzv. ischemického 
preconditioningu. Byl pozorován i určitý vliv hypertrofie na OR, kde se naskytuje 
možnost jejich využití.
Obecně lze říci, že funkce OR na srdci není zatím zcela prozkoumána a je známa
pouze malá část. Důvodem může být nízká hustota OR v myokardu, resp. nedostatečná 
citlivost dostupných metod. V opioidním systému se objevují mezidruhové i 
individuální rozdíly, což celý výzkum stěžuje. Přesto je zřejmé, že OR mohou hrát
důležitou roli v patologii srdečního onemocnění. Podrobná znalost funkcí a vlastností
opioidního systému je významná nejen z hlediska používání opioidů v tlumení bolesti, 
ale v budoucnosti může být užitečná také v oblasti kardiologie vzhledem 
k potenciálnímu zapojení tohoto systému v kardiprotektivních mechanismech.
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